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 論'文内容要旨
 第1報副腎皮質予備能検査法としてのACTH-Z筋注法の検討
 第1.章緒言
 副腎皮質機能検索に当っては,血中17-OHcq直及び尿中17-OHCS排泄量の測定のみでは不
 充分であり,ACTHに対する副腎皮質の反応をみることが必要である。即ちACTHを点描静注し
 た際の血中17一{)HCSの増減を検査する方法が,現在、副腎皮質予備能検査法として最も特異的
 且つ定量的な方法とされている。然しこの方法は患者の肉体的負担が大きく、また操作が煩瑣で
 あるという欠点を有する。そこで私は作用持続性のACTH-Zの筋注が副腎皮質予備能検査法と
 して用い得るか否かを見る為,ACTH点滴静注法と比較検討した。更に諸種副腎疾患の皮質予備
 能について検討を加え,・2,5の知見を得たのでこxに報告する。
 第2章実験対象並びに方法
 1)実験対象:内分泌疾患及びアレルギ}疾患のない成人男女21例を正常対照例とし,更に副
 腎疾患として・胃癌の副腎転移を伴ったAcanthosisn噛r・icans1例,原発性Aldosterone症4
 例,悪性Pheoc㎞omocytoma1例,計6例を対象とした。一2)測定方法1血中17一{)HCS測定
 はBayliss&Ste血beck法により,尿中17-OHCS測定は竹本の変法により,尿中17-KS測定
 は三宅の変法に従った。好酸球数算気…はHinkleman法を用)・た。5)奥験条件:ACTH点滴静
 注法はACTH25単位を5%ブドー糖液5.00.CCに溶解し・午前9時から6時間点滴静注を行った』
 採血及ぴ好酸球算定は点滴開始直前・開:始後3時聞及び6時間に行?たげACTH-Z筋注法は
 ACTH-Z4.∩単位を午前9時に筋注し,採血及び好酸球算驚は注射直前,注射後4時間及び8時
 間に行った。叉一部の例ではACTH-Z2.0単位筋注後,5ア時間迄経時的に好酸珠数を算定した。
 第5章実験成績並びに考按
 1)正常対照例におけるACTH試験
 茸)ACTH-Z20単位筋注後の好酸球数の変動
 ACTH投与による好酸球減少反応は,副腎皮質ホルモγ分泌増加の結果である。従って,好酸
 球数の変動からACTHの皮質刺激効果を間接的に窺うことが出来る。ACTE-Z筋注による好酸
 球減少効果については,Oudstenらによると4.CTH-Z20単位筋注後8時間で8G%以上減少し,
 その後徐々に増加して約4G時間後に前値に復した'という.・私の成績では6例について,ACTH-
 Z20単位を筋注した際の好酸球数は9～12時間後に最低に達し,その減少率は平均一90.9%(一
 78・8～一寸00%)であった。その後徐々に増加し,57時間でほy前値に復した。
 b、ACTH25単位点滴静注とACTH-Z40単位筋注との好酸球減少効果の比較
 正常対照例9例にACTH25単位を点滴静注した際の好酸球減少率は点滴開始3時間後の平均値
 (5時間値)は一34,1%,6時間値は一84,2%であった。次に正常対照例10例にACTH-Z40単
 位を筋注した際の平均好酸球減少率は,4時間値が一60,5%,8時間値が一8Z8%であった。こ
 の8時間値と点滴静注例の6時間値はほ父等しく,有意の差は認められなかった。叉同一例に日
 を変えて点滴静注と筋注を施行した場合のそれぞれの好酸球減少墨の閻には,実験例2例とも有
 意の差は認められなかった。
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 3)ACTH25単位点滴静注及ぴAC圧H7Z40単位筋注の際の血中17、OHCS値の変動の比較
 ACTHの効果を比較するには血中17-OHCSの上昇反応を指標とするのが,臨床上最も直接的
 な方法である。正常対照例10例にACTH25単位を点滴静注した際の血中17一つHCS値の変動の
 平均及び動揺範囲は,前値が12、4ろ/d1(Z4～り%■/d1),5時間値〔中間値)が25、97/dl
 (20』0～565r/dI),また6時間値が54.1r/dl(22.6-4ス67/dl、であった。次に正常対照例
 8例にACTH-Z40単位を筋注した際の血中1スーOHCS値の変動の平均及び動揺範囲は,前値が
 12£1/d1(88.～15,04d1),4時間値(中間値〕が24,8r/d1(226～28.8■/dl),叉8時
 間値`終値)が38.6■/d1「%4～4Z6■/d1〉であった。この終値の平均は,点滴静注法のそれ
 よりや』高値を示したが,その動揺範囲は点滴静注法の動揺範囲内にあった。更に同一例に日を
 変えて両法を施行した場合の血中17-OHCS値の反応は実験例2例ともほy等しい増加を示した。
 以上の結果から血中17-OHCSを指標とした場合にはACTHふZ40単位筋注法はAGTH25単
 位点滴静注法とほ父同等の皮質刺激効果を有するということが出来る。
 GeIlerらばACTH-Z40単位を筋注した際の血中1.PO丑CS値は2時間後既に前値の平均2,5
 倍に増加し,8時間後の値も2時間値とほy等しかったという。一方Eik→専e8らばACTII-Z
 4〔単位筋注後の血中17一一〇HC日直は,点滴静注時と同様に注射後徐々に上昇し,その6時間値は
 点滴静注の6時間値とほゴ等しいと述べている。私の成績では筋注法の8時間値は4時間値より
 火であり,Eik-Nesらの報告とほ父一致している。
 2〕副腎疾患々者のACTH試験
 Aea姑hoslsnigrica鵬の原因は不明であるが,最近副腎皮質機能低下との関係が注目されて
 いる。副腎転移を伴った胃癌の1例にみられた本症ではACTHに対する血中及び尿中17一・つHCS
 の反応の軽度の低下が認められた。
 原発性Aldoster㎝e症の副腎皮質機能は糖質コルチコイドに関しては著明な変化はないといわ
 れている。私の本症の4例ではACT[1に対する血中17・一{)HCSの反応は2例が正常であり,他の
 2例はやや減弱していた。
 PheocゑrOm㏄ytom紛1例は臨床的に皮質及び髄質の機能亢進が認められ,'組織学的に悪性
 Phe㏄hromocyむomaと皮質過形成が証明されたものであったが、ACT耳に対する反応は認めら
 れなかった。Adrena}ineと副腎皮質との関係を知る上に興味ある例と考えられる。
 第4章結 語
 ACTU-Z筋注が副腎皮質予備能検査法として用い得るか否かをみる為,ACTH点滴静注法と
 比較検討した。ACTH-Z40単位筋注8時間後の好酸球減少牽及び血中1ノー{)1ic亀上昇反応は,
 ACTE25単位点滴静注開始後6時間目のそれらとほ父等しいことから,ACTH-Z筋注法は点
 滴静注法に代る便法として臨床上用い得ることが認められた。
 第2報薄暦皮質ステロイド剤を長螺壌投与した際唖摺皮質予備能について
 第1章.緒言
 、.副腎皮質ホルモγ療法に際し,最も重要な副作用の一づは2次的副腎皮質機能低下である。最
 近副腎皮質ステ・イド剤・(以下ステ・イドと略す)は急速な進歩を遂げ,その畠[作用の一つであ
 る塩類蓄積作用の除去には成功したが,反面下垂体抑制乍用は抗炎症作用に比例して強力となり,
 この2つの作用の分離は現在なお未解決の段階である。近年本剤の適応は益凌広くなり,且つ大
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 量を長期間にわたり使用する趨勢にある。またステ・イド療法中叉は中止後,手術等のStress
 に際し副腎発症を起して死亡した例も報告されており,ステ・イド投与時の2次的副腎皮質機能
 低下は今日なお臨床上重要な問題とされている。私は長期間にわた9ステ・イド療法を行った際
 の皮質予備能の詳細を検索する目的で,ステロイドを長期間連続的叉は間歇的に投与した患者に
 ついて,血中17-OHCSを主な指標としてACTH試験を行い。若干の知見を得たので報告する。
}
 第2章実験対象並びに方法
 1)実験対象:ステ・イド連日投与例15例,及び間歇投与例6例を対象とした。連日投与例
 中の5例は,剛般状態が重篤であった例で,その綱は59℃前後の発熱があり,1例は高度の浮
 腫及ぴ腹水を伴い,他の1例では高度の呼吸困難がみられた。2)測定方法:オ1報に述べた
 と同様の方法によった。5)実験条件:ステ・イドとしてはPrednisoloneの,蟹eむhyl-Pre-
 dnisolone㈱,Triamcinoloneの及び1)e凪meむ飴sone(1))を使用し,その効力比牽をP:M:
 T:D誰可:5函:5鴻lZ5とした。間歇投与法では毎週5～4日間ステロイド投与を反復持続
 した。ACTH試験はAqTH25単位6時間点滴静注法,叉はACTH-Z40単位筋注法の何れかを
 用いた。
 制
『
 第5章実験成績並びに考按
 1)連日投与'例
 a、ACTH投与による血中17-OHCSの変動
 ステ・イド連日投与中の15鯛について,AC皿1試
 験を行った際の血中17-OHCSの変動をオ1図に示
 した。長期r5週間以上、投与例可2例中9例ではAC
 THに対する反応が著明に低下しており,その9例
 中6例では終値は中間値より低く,山型の反応曲線
 を示した。残りのろ例はACTHに対し正常の反応を
 示したが,これらは一般状態重篤の症例であった。
 血中17-OHCSの前値とACT琉乙対する反応との間
 には一定の関係は認められなかった。
 ,'好酸球減少率と血中17HOHCSの変動率との間に
 も何らの相関も認められなかった。元来ACTI蘇こよ
 る好酸球減少は副腎皮質ホルモン分泌増加の間接的
 指標に過ぎない。且つステ担イド投与中の患者では
 好酸球数は既にある程度減少しているものである。
 この様な点から,ステ・イド投与中の例ではACTH
 (第1図)副職質ステ・イト剤連日投与ヰの2蹄こAC
 THを投与した『1鴛D血中葉7-OHCS値の
変動
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 試験に好酸球減少塗を指標とすることば不適当と考えられる。
 ステ・イr投与例又はAddis㎝病患者で,ACTHに対する血中17-OHCSの反応が山型曲線を
 示したという2,3の報告があるdSamuelsによるとACTHの皮質刺激作用は1次的作用と2次
 的作用に分けられ,前者は既存の酵素による生合成単位の活性を高めるものであり,後者は生合
 成単位の数の増加を生ぜしめるものであるという。この説により山型反応を説明すると,ステ・
 イド投与例の副腎皮質には或る程度の酵素生合成単位が残っているので,ACTHの1次的作用に
4
 一95一一・
 ま
:
 よりCor七iso1が血中に分泌され血中17-OHCSl直はr時上昇するが,その生合成単位の数の増
 加機構に障害があるのでACTEの2次的作用は発現されにくx,その為分泌は著減して血中17-
 OHCS値は下降するものと推定される。
 b)ACTH投与による.血中17一つHCS緯の変動とステロイド投与期間,総投与量.及び平均1
 日投与量と.の関係
 ステロイドを連日投与した15例中r般状態が重篤であった5例を除いた12例では,ACT宜投与
 による血中17K)HC8変動値と投与期間との間の相関係数r=一〇.7216であり,両者間には有
 意の逆相関が認められた。叉総投与量との間にも有意の逆相関が認められた。然し長期投与例の
 ゆ例に限った場合には,血中17一(壇CS増加値と投与期間及び総投与量の何れとの間にも有意の
 相関は認められなかった。ステ・イドの平均1日投与量は1Z6～45.御/dayであり,これらの
 の量と血中17一つHCSの変動値との間には何らの相関も認められなかった。
 一般状態重篤であった5例は,投与期間が60～76日であり,総投与量が1.4～24πかなり大
 量長期間投与したにも拘らず,ACTHに対して正常の反応を示した。これは精神的又は肉体的
 Stressが下垂体を介し,或は一部は神経を介して副腎皮質ホルモγ分泌を刺激していた為,,2
 次的副腎皮質機能低下が起らなかったものと推定される・
 'c)ACTH-Zを連続併用した際の血中17-OHCS、尿中17-OHCS及び尿中窪7-KSの変動
 ステ・イド連日投与中にACTHを併用した場合には,低下していた皮質機能がどの位の期間で
 回復するかを知る目的で,Deスame七1郎om1.5～4,珊投与を持続しながらAC「m{40単位を5
 ～7日間筋注した。その際の血中17一一〇HCS値の反応は5例中4例ではACTH-Z3～5日間の投
 与で正常に回復したが,'他の1例は5日目でも正常以下であった。'尿中て7-OHCS及び1ア∈KS
 の反応も同様の傾向を示した。ステPイド長期投与患者のSU}4885試験による下垂体予備能検
 査成績,及び剖検例について下垂体ACTH濃度を測定した成績から.ステ・イド投与による下垂
 体抑制は副腎皮質抑制より軽度であることが知られ
 ている。従ってステロイド投1神文は中止時にへCTH
 -Zを数日間投与することは、2次的皮質機能低下
 を防止し・急性翻腎皮質不全を予防する上に有用で
 あると考えられる。
 2)間歇投与例
 ステロイドを長期間間歇投与した6佛について,
 ACTH試験を施行した際の血中17一つHcq直の変動
 は』オ2図に示し≠こ如くであり,6例中4例では正常
 の反応を示したが・他の2例では軽度の反応低下が
 みられた。
 間歇投与法は下垂体及び副腎皮質の抑制を避け得
 るステロイド投与法として1955年LG㎎eらに.より提
 唱されたが,間歇投与例と連日投与例についてACT
 Hに対する副賢皮質反応を比較検討した報告は極め
 て少ない。Bierichらは週4日投与,5日休薬の間
 歇投与例では,ACTHに』対する血中17一{)HCSの反
 2図司敵質ステロイ飾1麟年例にACTH
 を寸窒.与した㈱血r†コ1アーOHCSf敵)変1肋
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 応は正常であることを認め,週4日間投薬では下垂体副腎皮質の機能低下を起すに期間が短か過
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 ぎることによると考えている。この点に関し,Win七erら及びBennetむは.5日間以内のCorti8㎝e
 投与では副腎の萎縮は認められなかったと述べており,又Calkinsらは長期ステロイド投与例で
 は投与中止後5日間は皮質不全の症状及び代謝異常を示したが,4日目には内因性皮質ステ・イ
 ド産生の証拠を認めたと述べている。これらの考察から3～4日間のステロイド投与では下垂体
 副腎皮質の抑制は不充分であり,又その程度の軽度の抑制は5～4日の商歓期間内に回復し得る
 と考えられる。
 第4章結語
 ステロイドを連日投与叉は間歇投与した際の副腎皮質予備能を,ACTHに対する血中17-OH
 CSの反応を主な指標として検索した。
 1)5週間以上の長期にわたる連日投与例では一般に皮質予備能の低下が認められたが,一般
 状態重篤で精神的叉は肉体的Stre88が加わっていた例では皮質予備能が正常に保たれていること
 を認めた。
 2)連日投与例中一般状態重篤であった例を除いては,AC'皿に対する反応とステロイド投与
 期間及び総投与量との間には有意の逆相関が認められた。
 5)ACTH投与による血中17-OHCS変動率と好酸球変動輩との間にはザ定の関係は認められ
 ず,ステ・イド投与例のACTH試験に際しては好酸球減少率を指標とすることは不適当と考えら
 ・.れ≠こ。
 4、連日投与例にACTH-Zを連日投与すると低下していた皮質反応は5～5日間でほy回復
 することを認め,ステロイド投与中止時にACTH-Zを投与することは副腎発症の予防に有用で
 あると推定され.た。
 5)間歇投与例では皮質予備能が正常叉はほy正常であることを認め,この投与法は2次的皮
 質機能低下を避け得るという点で連日投与法より優れていることを認めた。
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 配.
審査結果要旨
 第1報謝腎皮質予備能検査法としてのACTH-Z筋注法の検討
 近年疾患の病態生理学的研究の進歩に伴い・その解明の一手段として副腎皮質機能検査が重要
 な役割を演ずる様になった・副腎皮質予備能検査法としでぱACTHを点滴静注した際の血中
 17-OHCSの反応を検査するのが・現在最も特異的且つ定量的な方法であるとされている。然
 しこの方法は患者の肉体的負担が大きく・また操作が煩瑣であるという欠点を有する。そこで著
 者はf乍用持続性のACTH≧Zの筋注が・副腎皮質予備能検査法として用い得るか否かをみる為,
 AC聖H点滴静注法と比較検討した。次に諸種副腎疾患々者のACT}]試験成績につき考察を加え
 た。
 その結果・1)正常対照例8例にACTH-Z40単位を筋注した際の血中可7-OHCSの反応は,
 正常対照例10例にAq「H25単位を6時間点滴静注した際の血中て7一{)HCSの反応と比較し
 て・ほy等しいことを認めた。この成績から著者はACTII-Z4日単位筋注法は,Aαm点滴
 静注法に代る便法として臨床上用い得ることを明らかにした。
 2)次に副腎疾患のACTH諸験成績のうち注目ずべきものは以下の通りである。
 副腎転移を伴った胃癌の1例にみられたAcanthosisnigrica血sでは,皮質予備
 盲動中等庫の低下を認めた・この囎を以て著者はAca・th。si'snigr量cansの
 原因を副腎皮質機能低下とする説に支持を与えるものと考えている。また悪性Pheochrom㏄yも一'
 omaの1例では・臨床上皮質及び髄質の機能亢進が認められたが・AαrHに対する反応は認める
 ことが出来なかった。本例はAdren乱linと副腎皮質との関係を知る上に興味ある症例と考えられ
 るn
 第2報副腎皮質ステ・イド剤を長期間投与した際の副腎皮質予備能について
 副腎皮質ホルモ判寮法の遍応は最近益々広くなり・'且つ大量を長期間にわたり使用する趨勢に
 ある。従って本療法中及び中止後にみられる2次的副腎皮質機能低下叉は副腎発症は臨床上重要
 な問題になってきた。著者はステロイド投与を持続した際の副腎皮質予備能を検査する目的で,
 連日投与例15例・及び毎週5～4日間連日投与を反復する間歇投与例6例につき・血中
 11-OHCSを主な指標としてACTH試験を施行した。更に連日投与によ9皮質予備能低下の
 認められた5例にAσm-Z40単位を5～7日間投与し・これによる皮質反応の回復性を観察
 して次の結果を得た。
 1)長期連日投与例12例中9例では皮質予備能の著明な低下を認めたが・一般状態重篤で精
 神的叉は肉体的Stressが加わっていた5例では・皮質予備能が正常に保たれていることを認め
 た∩
 2)連日投与例15例中r競状態が重篤であった5例な除いた12例では・ACTHに対する反
 応とステロイド投与期間及び総投与量との問に.有意の逆相関を認めた。
 3)連日投与例中の5例では・低下していた皮質反応がACTH-Zの3～5日間連日投与に逮
 りほy回復することを認めた。
 4)間敏投与例の6例ではACTliに対し正常叉はそれに近い反応を示すことを認めた。
 以上の成績より著者は・ステロイドを持続投与した際の皮質予備能の詳細を明らかにし・間歓
 一98一
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h
 投与法は2次的皮質機能低下を避け'得るという点で連日投与法より優れていると推論した。また
 一般状態重篤例で皮質予備能の低下が認められなかった事実を以てStre8S状態における下垂
 体副腎皮質機能を解明する上に一つの手懸りとなるものと考えている。
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